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ABSTRACT
 Following the lead of Dr. Toru Nakao and Emeritus Professor Shunzo Chiba, we have conducted 
epidemiological and virological research on viral infections frequently observed in children. The present report is 
an overview of the research we have conducted. Amongst our research, we have demonstrated that the genetic 
evolution of the respiratory syncytial virus (RSV) undergoes both geographical and temporal clustering. 
Additionally, we have shown that the cytomegalovirus (CMV), a DNA virus, is widely disseminated under very 
stable genetic conditions. We have also clarified the situation concerning the genetic evolution of rotaviruses 
collected in Sapporo. In addition, we have attempted to identify the virulence-associated genome mutations of 
murine and human rotaviruses. Furthermore, we have indicated how the considerable genetic mutations of 
human parvovirus B19 could be associated with outbreaks of exanthema infectiosum every few years. Finally, we 
have examined viral reactivation in patients who underwent allogeneic hematopoietic stem cell transplantation 
and identified human herpesvirus 6 as a prominent pathogen causing important clinical events in these patients.
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　RS ウイルス（respiratory syncytial virus: RSV）
は乳幼児の最も普遍的で重要な呼吸器感染症の原因ウ
イルスである．現在まで，RSV のグループ A，B 株
の流行の様子を本邦で初めて明らかにするなどしてき
たが，その後も研究を続けた．RSV 分離株の分子疫
学 的 解 析 に， 簡 便 で 低 コ ス ト の Heteroduplex 
Mobility Assay を初めて用いて 1980 ～ 2000 年シー
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ズンに RSV 下気道炎の乳幼児より分離保存された
RSV グループ A 株の G 遺伝子の変異について検討し，
遺伝的多様性・変異株の検出には，従来の系統樹解析
と比べ遜色無いことを示した 1）．一方，1980 ～ 2002




を確認した（図 1） 2）．又，この解析の中で，RSV の




の病態に Toll-like receptor 3（TLR3）が関与して
いることを想定し，TLR3 を過剰発現させたヒト肺胞
上皮細胞株作成して RSV の感染実験を行い，TLR3
の抗 RSV 作用を確認した 4）．
　RSV 下気道炎の回復後，長期に亘って喘鳴を反復
することが知られている（reactive airway disease: 
RAD）．2003 年から 2010 年にかけて RSV 初感染に



























図 1. RSV G 遺伝子の進化系統樹
 1980 ～ 2002 年の札幌と東京における RSV 分離株，グループ A 株（A）と B 株（B）の解析．流行株の地域集積性とともに，世界的
な時間集積性を認める．（文献 2 より引用）
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　1983 ～ 2003 年という長期間に当教室で分離保存
されていた CMV74 株を用いた分子疫学的検討も行っ
たが，これはアジア人から分離された CMV の初めて
の検討である．超可変領域である a sequence と
UL144 を用いた解析において，欧米の報告と同様な
傾向を確認し，CMV が非常に安定して世界中に流布









～ 12 週）の母体における CMV の活性化が，その後
の妊娠分娩経過に与える影響について検討した．848
例の妊婦の膣分泌液の 60 例（7.1%）に，real-time 






























図 2. CMV の a sequence，及び UL144 遺伝子の進化系統樹




ウイルス G1P[8] 株の VP7 遺伝子について解析した．
札幌で分離された株の 68% は lineage I に属したが
中和ドメインに位置する二つのアミノ酸に Thr 91 
Ala，Val 212 Gly の変異を確認した（図 3） 17）．後
者は新規の変異であり，このように変異を獲得するこ
とで，長く流行を維持していると考えられた．更に，





































存された血清 18,000 検体から B19 遺伝子の検出を試
み，104 検体から検出した．検出された B19 遺伝子
の分子疫学的解析により，大きく 10 種類の遺伝子型
















図 3. ロタウイルス G1P[8] 株 VP7 遺伝子の三次元構造の模式図


























BK ウイルスがより重要であることを示した 34）, 35）．
更に，移植後の小児・成人症例を対象として，血液，便，
尿中のアデノウイルス B，C 型の検出を試み，B 型を

























GVHD の発症とは無関係な HHV-6 の活性化の意義
図 4. 伝染性紅斑の流行とパルボウイルス B19 ウイルスの進化との関係
 1980 ～ 2000 年の血清から検出された 104 検体を用いた．伝染性紅斑の流行（A）は，ウイルスの大きなアミノ酸変異の時期（B）に



















の流行の際には，5 ～ 6 歳の小児を中心に肺炎を伴う
重症例が多く見られた．関連病院である NTT 東日本
札幌病院小児科で入院加療した 88 例の新型インフル
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